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Sclerose en plaques 

La nouvelle frontiere de la maladie 


Christian Confavreux * 


L a sclerose en plaques en France, ce sont 2 000 a 3 000 
nouveaux cas par an et 65000 personnes atteintes. 
C’est l’affection neurologique chronique evolutive 
invalidante la plus frequente chez 1’adulte jeune. Aussi 
surprenant que cela puisse paraitre, la definition de la 
sclerose en plaques en 2006 reste anatomo-pathologique. 
II n’existe toujours aucun test dia- 
gnostique specifique de cette ma- 
ladie. Cela conduit les specialistes 
du domaine a se reunir de temps 
a autre pour peaufiner des criteres 
diagnostiques toujours plus de- 
tailles, au risque de les rendre dif- 
ficiles a memoriser. Nous en som- 
mes aux criteres du comite de 
McDonald et al, 1 recemment actua- 
lises. 2 En fait, les principes sont 
graves dans le marbre depuis plu- 
sieurs annees, notamment depuis 
leur formulation par le comite de 
Poser et al. 3 Le processus lesionnel 
se caracterise par sa dissemination 
dans l’espace (multiplicite des lesions du systeme ner- 
veux central), sa dissemination dans le temps (evolution 
par episodes successifs) et sa nature inflammatoire, 
comme peut en temoigner l’analyse du liquide cephalo- 
rachidien. La nouveaute vient de la prise en compte des 


donnees de l’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) du systeme nerveux central. Cela etait deja 
acquis pour la demonstration de la dissemination spa- 
tiale avec les criteres de Poser. C’est desormais le cas 
aussi pour la dissemination temporelle avec les criteres 
de McDonald. 

COMPLEXITY PLUTOT 
QU'HETEROGENEITE 

Avec une telle definition, pure- 
ment factuelle et sans reference 
etiologique, rien de surprenant a 
ce que les contours de la maladie 
restent mouvants. Sous la pres- 
sion des anatomo-pathologistes, 
tout particiilierement ceux de la 
Mayo Clinic a Rochester, Ltats- 
Unis, et de leurs techniques 
immuno-histochimiques moder- 
nes, on en arrive a la distinction 
de quatre types lesionnels diffe- 
rents. 4,5 Si ces resultats necessitent confirmation, l’indivi- 
dualite nosologique de la neuropticomyehte aigue de 
Devic (NMO) devient de moins en moins contestable. 6 
Nature auto-immune a mediation humorale, existence 
d’un marqueur serique avec les anticorps anti-NMO, 
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Mm Physiopathologie de la sclerose en plaques. 

SBAN : substance blanche d'apparence normale en IRM conventionnelle de I'encephale ; IRM : imagerie par resonance magnetique. 


evolution et handicap rythmes par les poussees, reponse 
aux plasmaphereses et aux immunosuppresseurs, sont 
autant de traits qui distinguent la neuropticomyelite 
aigue de Devic de la sclerose en plaques classique. 

A l’inverse, l’etude de revolution naturelle de la ma- 
ladie dans de grandes series de malades avec les tech- 
niques statistiques moderates conduit a une conception 
uniciste. Le phenotype clinique de la sclerose en plaques 
est rythme par 1’age. 7 Plutot que d’opposer des formes cli- 
niques differentes, il parait fonde d’evoquer des 
moments differents d’une meme maladie: 8,9 «complexite 
plutot qu’heterogeneite ». Telles sont les verites statis- 
tiques, meme si elles peuvent souffrir toutes les excep- 
tions a l’echelon d’un individu. 

UNE POUSSEE TOUS LES 2 ANS, 

UNE LESION ANATOMIQUE TOUS LES 2 MOIS... 


Les limites de l’approche clinique dans la surveillance du 
malade et de sa maladie sont de plus en plus claires. II en 


est de meme dans l’etablissement d’un pronostic. 
L’approche basee sur 1’IRM dans ses modalites tech- 
niques actuelles ne s’avere pas, non plus, d’un grand 
secours pour repondre a ces questions. La principale rai- 
son en est probablement la dissociation anatomo- 
clinique deja soulignee par Charcot il y a 150 ans, et re- 
trouvee aujourd’hui avec les examens IRM repetes chez 
un meme malade. Schematiquement, sur dix lesions 
apparaissant successivement, une seule d’entre elles 
donne lieu a une poussee clinique. En d’autres termes, 
alors que, en moyenne, une poussee se manifeste tous les 
2 ans, une nouvelle lesion anatomique apparait tous les 
2 mois : « multiple sclerosis never sleeps ». Dans de telles 
conditions, comment le clinicien peut-il estimer correcte- 
ment le degre d’ activite et la severite de la maladie chez 
son malade ? La solution viendra peut-etre devaluations 
multimodales standardisees repetees, tirant parti des 
informations cliniques, biologiques et surtout IRM, 
notamment des techniques IRM modemes, de fagon a 
dessiner une pente evolutive de la maladie propre au 
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malade. L'hypothese est que cette pente naturelle est sus- 
ceptible d’etre modifiee sous l’effet d’un traitement. Si 
cette hypothese se verifie, les prises de decision thera- 
peutiques devraient s’en trouver beaucoup mieux argu- 
mentees qu’aujourd hui. La pertinence de cette approche 
demeure cependant a prouver. 

SOUS LES POUSSEES, 

LA NEURO-DEGENERESCENCE... 

Jusqu’a ces toutes dernieres annees, notre vision de la 
physiopathologie de la sclerose en plaques etait en 
quelque sorte « hemiplegique ». 9 Au meme titre qu’un 
seul arbre peut cacher une foret entiere, l’accent etait mis 
sur les lesions focales aigues d’inflammation et de 
demyelinisation disseminees dans l’ensemble du systeme 
nerveux central avec leur corollaire clinique, les poussees 
neurologiques. 

Les etudes en IRM sur la volumetrie cerebrale, celles 
avec les techniques d’IRM avancees sur la substance 
blanche dite d’apparence normale en IRM convention- 
nelle, et celles en anatomopathologie sur l’ensemble de 
l’encephale aboutissent a des resultats convergents : a 
cote du couple clinico-biologique constitue par les pous- 
sees et les lesions focales aigues, il en existe un second, 
celui de la progression du handicap neurologique et de 
la neuro-degenerescence diffuse chronique. Ce second 
couple longtemps reste dans l’ombre est, en realite, 
essentiel. Ainsi, contrairement a l’intuition naturelle, et 
meme si l’on sait desormais que l’inflammation aigue 
peut aboutir a une section axonale , 10 les poussees ne 


contribuent que faiblement a l’accumulation du handicap 
neurologique irreversible dans la sclerose en plaques . 11 
D’ailleurs, la suppression des poussees et de l’activite 
IRM a l’aide des traitements immuno-actifs appropries 
n’enraye habituellement pas la poursuite de la progres- 
sion neurologique et de l’atrophie cerebrale. 

On en arrive au meme type de conclusion a propos de 
l’influence des lesions focales sur la neuro-degeneres- 
cence diffuse. Tout se passe comme si le couple progres- 
sion/ degenerescence evoluait de fayon independante et 
autonome - nouvel exemple de « dissociation » dans la 
sclerose en plaques - des poussees et des lesions focales 
( v. figure). Faut-il en arriver a considerer la sclerose en 
plaques comme une maladie primitivement degenerative 
avec auto-immunisation secondaire ? C’est sans doute 
aller trop loin. Les etudes anatomo-pathologiques recen- 
tes montrent bien la presence de cellules inflammatoires 
activees, de type microglial, diffuses dans le systeme ner- 
veux central. Autrement dit, la degenerescence diffuse 
est probablement liee a des processus inflammatoires, 
meme si ceux-ci ne sont pas proprement auto-immuns, a 
la difference de ceux qui operent dans les lesions aigues. 
Quoi qu’il en soit, si l’on admet ce schema physiopatho- 
logique de la maladie, les strategies therapeutiques doi- 
vent evoluer. R ne suffit plus de traiter la composante 
inflammatoire aigue focale de la maladie, ce que l’on sait 
faire avec les moyens actuels. II faut s’attaquer aussi a la 
composante inflammatoire diffuse qui est sanctuarisee 
dans le systeme nerveux central au-dela de la barriere 
hemato-encephalique et qui evolue chroniquement a bas 
bruit. C’est la nouvelle ffontiere dans ce domaine. ■ 
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